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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
ペプチド類、アミン類およびその他の内因性血管作動物質は、種々の頭痛や局所の痺痛およびクモ
膜下出血後の脳血管攣鯖の発生に関与すると考えられている。また、片頭痛の一つの原因に浅側頭動
脈のような頭蓋外の血管の拡張が挙げられている。実際、組歳化学的手法で頭蓋外の血管周囲に血管
作動ペプチドを含む神経終末が豊富に分布していることが証明されている。ペプチド類の中でもサブ
スタンスP（SP）は、浅側頭動脈を支配している三叉神経節を刺激すると血祭中に放出されるという
報告もあり、片頭痛のような血管拡張性の頭痛の成因に大きく関与していると考えられているが、そ
の浅側頭動脈に対する作用機序については未だ明らかにされていない。そこで、摘出イヌ浅側頭動脈
を用いて、SPの作用機序を血管内皮との関連を含めて薬理学的に分析した。
［方　法］
雑種成熟イヌを全身麻酔下で放血致死させ、浅側頭動脈を摘出し、そのラセン状条片標本を作成し
た。薬物作用における血管内皮の関与を検討する際には、内膜面を綿球で擦過することにより内皮除
去標本を作成し、その反応を内皮正常標本のそれと比較した。①標本を37℃、好気的条件下のRingeT－
Locke液中に懸垂し、薬物添加による標本の等尺性張力変化を記録した。弛緩反応は予めプロスタグ
ランジン（PG）P2αで軽度収縮させた標本に薬物添加することにより求め、その弛緩の程度は最後
に投与したパパベリン10‾4Mによる弛緩を100％として算出した。②標本中のサイクリックAMP
（cAMP）およびサイクリックGMP（cGMP）の定量はラジオイムノアッセイで行った。
［結　果］
①SP（10‾10～10‾7M）はイヌ浅側頭動脈を用量依存性に弛緩させ、そのED5。は〔2．8±1．4〕Ⅹ10‾10
Mであった。内皮除去により4Ⅹ10‾10M（最大弛緩反応の約半分の大きさを生じる濃度）以下の低
濃度SPの弛緩作用は消失し、より高濃度の作用は中等度抑制された。また内皮正常標本におけるSP
による弛緩反応は、シクロオキシゲナーゼ阻害薬であるインドメタシン（IM）の前処置では全く影
響を受けなかったが、一酸化窒素（NO）合成酵素阻害薬であるNG－ニトローしアルギニン（LNOARG）
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の併用処置により低濃度SPの反応は消失し、高濃度SPの反応は中等度に抑制された。従って、SPの
弛緩作用には内皮依存性と非依存性の要素があり、さらに低濃度と高濃度では作用機序が異なる′と考
えられるので、以後は低濃度（1－4XlO‾10M）と高濃度（10‾7M）に分けてSPの作用機序を解析した。
低濃度SPにより弛緩反応は内皮正常標本のみで観察され内皮依存性であった。この反応はIMでは
影響を受けないが、LNOARGの併用処置により用量依存性に抑制を受けた。LNOARGの光学異性
体であるD－NOARGにはこの抑制効果はなかった。I√NOARGにより抑制された反応はL－アルギニン
により回復したが、D－アルギニンの影響を受けなかった。
高濃度SPは内皮正常標本において大きな弛緩反応をひきおこした。1Mの前処置は弛緩の程度を凌
化しなかったが、弛緩から回復するに要する時間は短縮した。さらにLNOARGを併用処置すると弛
緩は有意に抑制されたが、LNOARGの濃度を増加しても消失しなかった。この抑制されなかった、
L－NOARG抵抗性のSPの内皮依存性弛緩反応はナトリウムポンプ阻害薬であるウワパイン、ATP－
activated Kチャンネル阻害薬であるグリベンクラミド、および電位依存性Kチャンネル、阻害薮であこる－
テトラエチルアンモニウムを前処置しても影響を受けなかった。他方、内皮除去標本たおいて高濃度
SPはゆっくり進行し持続の長い中等度の弛緩をひきおこした。この内皮非依存性の反応はIMの前処
置により消失し、PGI2合成酵素阻害薬であるトラニルサイプロミンの前処置により、抑制された。
②標本中のcAMP含量は、内皮正常標本では166．6±6．3fmol mg‾1frozen tissueで、内皮除去療本の
それは正常標本の約3分の2であった。高濃度（10‾7M）のSPを投与するとcAMP量は内皮正常標本で
も除去標本でも共に著明に増加し、この増加はLNOARGの前処置では影響を受けなかったがIMの前
処置により消失した。一方、CGMPの含量は内皮正常標本では255．8±43．8fmol皿g‾lfrozen「tissueで、
高濃度SP投与により著明に増加した。L－NOARG前処置はcGMP‾量を著明に低下させ、またSPによる
増加効果を消失させた。内皮除去標本のcGMP量は正常標本の約10分の1で、SPを投与しても増加しな
かった。IMの前処置はcGMP量に影響を与えなかった。
［考　察］
今回の摘出イヌ浅側頭動脈を用いた研究において、低濃度のSPは内皮依存性の弛緩のみを生じ、
それがNO合成酵素阻害薬であるLNOAR．Gにより消失する事が判った。即ち、SPが内皮細胞に作用し、
遊離されたNO（内皮由来NO；EDNO）が、血管率滑筋に働き細胞内のcGMPを増加させることによ
り血管を弛緩させる梯序が示唆された。また高濃度のSPは、内皮依存性と非依存性の反応をひきお
こした。内皮除去標本では高濃度のSPにより中等度の弛緩反応が生じ、標本‘中のcA鵬P量が増加した
が、これらの反応はIMやトラニルサイプロミンにより抑制された。即ちこの内皮非依存性の弛緩反
応は、SPが内皮下組織に作用して遊離した血管拡張性PG（おそらくPG12）が血管平滑筋内のcAMP
を増加させ、血管を地顔することによると考えられる。他方、内皮正常標本では、高濃度SPにより
生じた大きな弛緩反応はL－NOARGによる部分的に1，か抑制されなかったが、SPにAよ‾るcGMPの増加
はLNOARGにより完全に抑制された。即ち、高濃度SPによる内皮依存性の反応には、低濃度の場合
と同様にEDNO→cGMPによる機序に加え、L－NOARG抵抗性でNO以外の内皮由来の因子とcGMP非依
存性の機序が関与すると考えられる。
［結　語］
摘出イヌ浅側頭動脈におけるSPの弛緩作用には、（1）内皮細胞に存在するSP受容体に作用してNOの
合成・遊離を促進し、これが血管平滑筋に作用してcOMPを増加させることにより血管を拡張する内
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皮依存性の機序、（2）内皮下粗描（主として平滑筋）に作用してPGI2の合成・遊離を促進し、これが
cAMPを増加させて血管を拡張する内皮1非依存性の機序、および、（3）内皮細胞に作用してNO以外の内
皮由来の血管拡張性因子を合成・遊離し、これがcOMPの増加を介さずに血管を拡張する機序のある
ことが明らかになった。
学位論文審査の結果の要旨
片頭痛－の一因に浅側頭動脈などの頭蓋外皐管の拡張が挙げられており、これに血管拡張性ペプチド
であるサブスタンスP（SP）の関与を示唆する報告がある。本論文では、摘出イヌ浅側頭動脈におけ
るSPの作用機序を内皮機能との関連を中心に薬理学的に分析した。実験は摘出イヌ浅側頭動脈の内
皮正常及び除去標本を作成し、等尺性張力変化と、サイクリックヌクレオタイド（cAMPとcGMP）
含量の測定を行った。
SPはイヌ浅側頭動脈を用量依存性に弛緩した。低濃度（ED5。以下）のSPによる弛緩反応は内皮正
常標本のみで観察され、この反応は一酸化窒素（NO）合成酵素阻害薬である】ぜ－ニトローしアルギニ
ン（LNOARG）・の処置により消失した。高津度（10‾7M）のSPは内皮正常標本において著明な弛緩
反応をひきおこした。シクロオキシゲナーゼ阻害薬であるインドメタシン（IM）の前処置は弛緩の
程度を変化しなかったが、弛緩からの回復を促進した。さらに、LNOARGの併用処置で弛緩は有意
に抑制されたが完全には消失しなかった。他方、内皮除去標本において高濃度のSPはゆっくり進行
し持続の長い中等度の弛緩をひきおこした。この反応はIMの前処置により消失し、プロスタグラン
ジン（PO）I2合成酵素阻害展であるトラニルサイプロミンの前処置により強く抑制された。標本中
のcAMP量は、高濃度（10J7M）のSPを投与すると内皮正常標本でも除去標本でも共に著明に増加し、
この増加はIMの前処置により消失した。一方、CGMP量は同濃度SP投与により内皮正常標本でのみ著
明に増加した。L－NOARGの前処置はcGMP量を著明に低下し、またSPによる増加効果を完全に消失
した。内皮除去標本のcGMP量は正常標本の約10分の1で、同標本では、SPを投与してもcGMPは増加
しなかった。
以上、摘出イヌ浅側頭動脈におけるSPの弛緩作用には、（1）内皮郷胞に作用してNOを産生・遊離し、
これが血管平滑筋のcGMPを増加して血管を弛凄する機序、（2）血＿管平溜筋に作用してPG王2を産生し、
これがcAMPを増加して血管を弛緩する梯序、および（3）内皮細胞に作用してNO以外の内皮由来の血管
拡張性因子を産生・遊離し、これがcGMPの増加を介さずに血管を弛緩する機序があり、SPが低濃度
の場合は主として（1）の機序が、より高濃度になると（1）の機序に加えて（2）と（3）の機序が働くことが明ら
かになった。
本研究は、イヌ浅側頭動脈におけるSPの作用機序を明らかにした科学的貢献度の高いものである。
臨床的にも片頭痛の成因を考える上に、重要な情報を提供したと言える。よって、博士（医学）の学
位を授与するに値すると評価された。
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